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　余は前盛において，結核化学療法藥の摘出仁心
に対する作用1）を研究して，SMは立志な抑制作
用を呈するが，PASは一過性抑制に次ぐ促進作刑
を，INAHは相当庭面な促進作用を示すことを報
告した。また家兎耳殻血管2）に対しては3者とも
に拡張作用を示すことを明らかにした。その後余
ぽこれら3者の血圧作用に関する文献を調べたが
」血圧作用につV・ては具体的な報告が乏しく從って
基礎的知識を把握するのに困難を感じた。
　SMの血圧に関する動物実験（Molitor，3）Kuna
＆K：niazuk4））及び臨床実験（田村，5）三友6））．による
と，血圧ぽ低下を示しているが具体的に述べられ
たものは少ない。
　PASの血圧作用に関する動物実験（梶本等，り近
藤s））によれば，これは一一過性の上昇を示すようで
ある。　しかし臨床報一告にPASのth1．圧作用につい
て記載したものは見当らない。
　INAHの血圧作用に関する動物実験（Benson
等9））及び臨床報告（Robizek等，10）石田等，11）木下，12）
大『立ユ3）によれば，INAHは大体において血圧低下
を示すように：思われるが，上昇を示した例（砂原
等，14）木下12ノ）も稀でぽなv・。
　要するにSM，　PAS及びINAHのthL圧作用につ
V・ては，一般の関心が極めて薄いものと思われる。．
しかしこれ等薬物の心臓及び血管に対する作用か
ら推察し，これ等による血圧の変動は当然予想さ
れるところである。またKlee等15）の報告に刺戟さ
れてINAHの投輿量を更に多くしょうと試みる
傾向が表われ，PASの静脈内注射も廣く行われつ
つある今日，これ等による血圧の影響も臨床的に
全く看過し得ないものがあるものと思老される。
　ここにおいて余はSM，　PAS及びINAHの血圧
作用に関する基礎的知識を把握するとともに，と
れ等藥物の併用時における血圧の変動についても
ac本論文の内容については日本藥理学会第3回北部會に
　おいて報告した。
1）松家：札幌医誌13，218〔昭27，．
2）粉家：札幌医誌　3，319（昭27）．
3）　Molitor　：　Ann．　New　York　Acad．　Sei．　48，　101　（1946）．
“4）　Kuna　＆　Kniazuk：　Arch．　lnt．　Pharmacodyn．　90，
　478　（1959．）．
5）田村：　日結　9，120〔昭25）．
6）三友：日結　9，122〔昭25）．
7）梶本・吉田・近藤・淡河：日藥理誌　46，137（昭25）．
8）近藤：四國医誌　1，105（昭25）．
9）　Benson，　Stefko＆Roe：　Am．　Rev．　Tubere．　65，
　376　（195S））．
10）　Robitzek　＆　Selikof：　Am．　Rev．　Tubere．　65，　402
　（1　952）．
U｝石田・五味・笹本・富田・五島：日本医事新報1474，
　5（ll召27）．
ユ2）木下：新藥と臨床　1，274（昭27）．
13）大亭：新藥と臨床　1，84（昭27）．
ユ4）砂原警：東京医誌69，397（昭27）．
15）　Klee：　Dtseh．　med．　Wschr．　77，　593　（1952）．
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知らんとして本研究を企てた。
実験方法及び実験材料
　体重2～3kgのウレタγ師醐伍を用い，水銀マノメータ
ーを介して頸動脈血圧をキモグラフイオン上の煤紙に描画
した。予め挿入したカニューレを介しリンゲル液に溶解し
た各種畠物を股静脈内に注入した。使用した藥剤は山之内
製藥提供のINAH，武田製藥製のPAS－Na，科学研究所製
のStreptomycin　Sulfateである。
、実験成績
　A．輩独作用
　SMを静脈内に注射すると，相当顯著な血圧低下が現わ
れる。第1表には各i藥量：における代表例を挙げてある。
5mg／kgの注射によって血圧は10％以内の低下を示し，
ユ5mg／kgの注射によって血圧は五5％以内の低下を示し概
ね数分後から漸次恢復する傾向を示す（第1図）。
注射量が50mg／kgになると血圧は更に急激にしかも，50
％近1くまで低下する。100即g／kgによっては血圧低下が著
しく，しばしば零近くまで低下し，その儘死亡する場合も
ある（第2図）。
　PASの静脈内注射によって血圧上昇が起ることは第2
衷に示した代表例の成績からも明かである。30～50mg／kg
のPASによって血圧は4～5％の一過性上昇を示すが，100
第1表　SMの猫血圧に及ぼす作用
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第2表PASの猫血圧に及ぼす作用
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～200mg／kgによつては10～25％の相当持続
する血圧上昇がみられる（第3，4図）、
　INAHは15～30　mg／kg程度の注射によっ
ては血圧は顯將な影響を受けぬものと思われ
る。しかし100m幻k只以上の量を静脈内に
注射すると，淀射直後から血圧は10～銘0％
程度低下して來る。但しその血圧低下作用は
SMの場合ほど急激には糧らない（第5図），
しかしながら200mg／kgまたは250　mg〆’kg・
の静脈内注肘後60～90分を経過してから，全
身の痙攣と同時に100％以上に及ぶ血圧の急
騰が見られる（第6図）⊃第3表に示すINAH
の血圧作川を示す成績は，最後まで完全に血
圧山線の描記に成功したもののみを挙げたの
であり，実瞼途中でマノメーターに蓮結した
カニューレの巾で血液が凝固を起したり，血
圧急騰に依てマノメータFの水銀が盗れ出れ
たりしたものは総て表から除外してある。こ
らの事故を生じた例に才げいても表示した成績
と全く同一傾向を示した事だけは享実である。
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第3表　INAHの猫血圧に及ぼす作用
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第4表’@INAHの猫血圧作用に及ぼす各種謡物め影響
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（獺魏園圃輔始時におけ）
　B．INAHとPAS監たはSMとの併用懸隔
　前実瞼から，SMは血圧を低下せしめ，　PASは血圧上昇
を旭し，INAHは中毒量においてまず血圧低下に次いで著
しい血圧の急騰を起すことが明かとなった。ここに興味の
南るのはINAHのこ相性の血圧作用である。余はINAH
の血圧作用がSMまたはPASによって如何なる影響を受
けるかについて知らんとして，この実瞼を試みた。　即ち
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．INAHの200～∫50　mg／kgにPASの200mg／kgまたはSM
の15～50　mg／kgを併用して血圧の変動を調べたのである。
第4表にはこの種の実瞼の代i漫的な成績のみを記載して
ある。
　200　mg！kgのINAHに同量のPASを同時に応用すると
おのおのの作用が相殺されそれぞれ軍独に用いた場合に比
して血圧の変動が少ない。特にINAHによって当然起る
べき血圧急騰がPASの併用によって抑制されることは注
射すべき事実である。この量のPASに250　mg／kgのINAH
を併用した場合にも後者による血圧急騰は注射後70分に漸
く現われその程度も50％程度の上昇に過ぎなひClj　7図）。
　次に予め15～50mg／kgのSMを與え，　20～30分後に
200～250　mg／kgのINAHを適用すると血圧は予想したほ
呼吸
血圧
時標
6i！
第7図（A）
（騰騒継麗麗あ蹴鑑崖謬擢9）
呼吸
血圧
蒔標
6ノ！
　　　　　　　第7図IB，
（INA且毎mg，250kg，　PAS毎kg，200mg同時静淀70分後痙攣開始時における呼吸及血圧の変動）
どには低下せず，むしろSM軍独投與時よりも血圧低下
の程度が少ないように思われた場合もある。またINAHに
よるご次的血圧上昇もt50　mglkgにおいて認められたがそ
の程度はINAH輩独投與噂に比し蓬…かに弱く精々8～15％
程度の軽度のものであった（第8図）。
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　G　副交感納経遮断の場合
　上述藥物の軍国作用と副交感’tiii，経との関係をみるため，
予めAtropineを1mg／kgの割に投興し催実に迷走淋経を
遮断した後，INAHの250　mg／kg，　PASの200　mg／kgま
たはSMの15mg／kgをそれぞれ軍独に適用してみたが対
照に比し何等異なった点が見出されなかった。即ちAtro－
pineで副交感而［i！経を廓痺しておいてもSM，PAS及びINAH
の血圧作用には変化が起らなかったのである。
　　　　　　　　　考　　　按
　SMが静脈内に注射されると血圧が急激に低下
することは，余の実験成獣から明らかとなった。
5mg／kgによってぽ少なくとも5％程度の血圧が
低下し，151ng／kgになると15％程度の低下が起
り50　mg／kgでは：50％租度の低下となる。從って
1mg〆kg当り1％見当の血圧低下が起るものと思
われ，投與量と血圧低下の程度と鳳ほぼ亭行ずる
ように：思われるOV・ま50kgの入間に1gを投興
し，しかも偶然にこれが静脈内に入ったと仮定す
れば，20mg／kgのSMの静脈内注射に相当する故
に：血．圧ぽ20％の低下を剋す可能性がある。從っ
てSMの血圧低下作用は臨床的にも充分．考慮に入
れられねばならぬものと思われる。
　SMが一血圧低下作川を有することはMolitor3）
及びKuna＆kniazuk4）も甑に実験医学的に確め
ているところであるが，余の実験結果はこれに対
ナる確証を輿えたのみならす，更に量と作用との
蘭係を明らかにするのに役立つ℃V・る。実際に人
の筋肉内に治療量のSMが注射された場合にJ血．圧
低下が見られるが（三友，6）田村5）），これが誤って
灘・域内に入れば当然著明な血圧下降が予想される。
　　　　　　　　　　　　サ　SMの副作川としてしば．しば見られる眩最や眼
震が前庭部における障碍に原因する（後藤16りとさ
れているが，この並L圧低下による機能的刺戟も一
つの因子となっているのではあるまいか。事実治
療初期に訴えられた眩量が治療の進行に俘って消
失する臨床例も少なくなV・のはこの辺の事1晴を物
語っているのではなかろうか。
　SMによる血圧低下が如何なる機序で起るかに
関しては，既に余が明らかにした心臓抑制と加算
血管の拡張が大いに関係があるものと思われる。
更にSMが非常に高分子であり，且つ製晶には多
くの高分・子の爽難物が含まれているものと予想さ
れる故に，その溶液はコロイドの性質を有するも
のと思われる。從ってSMによ■。　一d血L圧低下が非特
異的なコロイドショックの場合と同一機序に：よる
ものかも知れなV・が，この点に関しては將來の研
究に侯たなければならぬ。
　PASの血圧に対する作用については梶本等，7）
近藤等S）も既に述べているところであるが，余の
実験成績も大休これに一致する。なおBavin等17）
はPASそのものには．thL路上昇作川ぽなく，その
変化物質によって血圧が上昇するといっているが
余の実験に使用したPAS溶液は毎回実鹸直前に
調製したものであり，從って溶解後試験管内で変
化したとは考えられまい。最近PASの静脈内注
℃射が奨用される傾向にあるので臨床的にも何等か
の具体的報告の出現が期そ寺される。既に余が発表
．した如く，pAsは心臓機能を最初一過性にi抑制し
た後に尤進ずる。從ってこの心機能充進が血圧上
昇に関乱しているものと思われる。しかし余は
PASが末楕血管を拡張する作用をイ∫することを：確
めており，PASの心臓促進作用が血．管拡張作JTfS　ec
打勝って血．圧上昇を起すぼど著しいものであるか
どうかは疑わしい。要するに，PASの心臓に対す
る直接作刑が．血圧上昇哲£用に関漣はあるが，それ
以外にも原囚があるものと思われ，～これに関する
詳細ぽ將來の研究に侯たなければならぬ。
　INAHの猫血圧に及ぼ湧作用についてBen一
16）　看麦藤：　　［一1結　　9，1S6（E召25）． 17）　Bavin＆Jameg：　」．　Pharm．　Pharmaeol．4，　S56（1952＞．
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son等9）はPentobarbital麻醇猫におし（て8mg／kgで・
既に血圧低下が見られたとのべている。しかし余
の成績によると30mg／kg以下では著明な血圧低下
は起らぬらしい。気温動物を背位に固定して血圧
曲線を描かせておくと，それだけで血圧は徐々に
低下の傾向を示す。故に注射後1時聞以上も経過
して最初より血圧がある程度下降してもそれは藥
物の影響とは断言出來ぬ場合が多い。從って余の
成績において30mg／kg以下の量實ヒ射後30分に
一th［一圧が下っているが，これが果してINAHによ
るものかどうかは不明である。しかし100mg／kg
及びそれ以上の中毒量においては明らかに注射直
後から血圧低下が現われている。大量のINAH
によって起る血圧低下は末梢ゴ氏管の拡張を以て容
易に詮明される（松・家2））。
　ここに興味あることはJ大量のINAHによる並L
圧の二次的上昇である。即ちrl可毒量の注射によっ
て一旦低下した血圧が，注射後1時間前後から急
に上昇して來ることである。この血圧急騰は痙攣
発作とほぼ2i乱行して現われるようである。蓋し，
直接作用によって低下した血圧が次いで詰る中枢
興奮によって上昇を：始めるものと思われる。
　尉本ls）によれば2・50mg／kgのINAHを投與しした
猫脳内の忌物濃度は150γノgであり，他縞織のそれ
の数倍に建する。また八則19）によれば250mg／kg
を経口投淫したせウスの脳には重篤な変化が認め
られ，生体臓器との親和性は脳が最大であって，
脳水腫と海綿状態及び心経i細胞の変性，急性心張，
魚沼変性等が認められ，高度の．ものではNeurono－
phagieがみられた。　Rubin等20）は血漿濃度が最高
に蓮する時闇と痙攣がおきる時闇に差があるのは
本剤が血液中より脳内への移行に時聞がかかるの
か，またはイ赫性の中間代謝物に変化するためか
の一つまたは二つの原因が重っておきるものでは
なかろうかと述べておるが，山本21）は痙攣発現ま
でに二三を要するのは，体内において痙攣物質に
変化するためであると結論している。また山本は
藥量と痙攣時間に：は一定の関係があることを：見出
しており，余の実験でも薬量と血圧念騰との間に
は一定の時間的関係があることが明かとなった。
これ等より考えるにこの痙攣と，血圧急騰はともに：
INAHの体内変化産物により中枢が刺戟されるこ
とによって生起するものと思われるが，その詳し
い機序については「i下槍索中である。木下12）は痙
攣後死亡した1例にっき．血管透過性の論点より脳
出血がその主因ならんと推測しているが，前述八
田の報告その他より考察するに蓋し偶発出血であ
ったろう。
　INAHとPAS及びSMとの併刑療法は相当行
われてV・るが，これと副作用との関係につV・ての
報貯は見当らないが，余の実験から少なくとも併
用作用によって血圧が悪影響を受けるとは考えら
れす，寧ろ互に作用を相殺し合うものと考えられ
る。
　INAHと自律乖1【i経系との関係についてはBenson
等9）及びRobitzek等10）の報告によれば未だ何れ
とも未定であるが，余の前門及び本実験から見る
に，少なくとも副交感軸経との問には特記すべき
関係がなV・ように思われる。同様にSM及びPAS
の」fiL圧作用も副交感1｝ll軽とは無関係である。
結 論
　1・猫を用いて血圧作用を槍した結果SMは相
当高著な血圧低下を示すが，PASは軽度の一ifftEll上
昇を呈する。INAHは血圧低下を示すがその作用
は軽少である。しかし大量のINAHを用いれば一
定時陶後に血圧昇騰が趨る。
　2．INAHにSMまたはPASを併用すると，
それぞれの血圧作川はある程度五に相殺し合う如
く考えられる。特に大量のINAHによる二次的血∫
圧昇騰はSMによって特に著明に抑制されるよう
である。
　3．INAH，　PAS，　SMの血圧作用は副交感耐経
の機能と特別な関係はなV・。　（昭和28．1．28受付）
18，鰐本：札幌医誌　鍋載予定．
19）八田：H本医事新報　1490，Ul昭27）．
20）　Rubin，．Hassert＆Thomas：　Am．　Rev．　Tubere．　65，
　392　C1952）．
21）山木；農村医学雑誌　掲載予定．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary．　’　，
　　　　　　The　effects　of　antituberculous　drugs　on　the　blood　pressure　of　urethanized　cats　were　observed　and
　　summarized　as　follows・　Streptomycin　when　injected　intravenously，　lowers　the　blodd　pressure，　while
　　para－aminosalicylic　acid　（PAS）　produces　an　increase．　lsonicotinic　acid　hydrazide　（INAH）　causes　a　slight
　　fall　in　blood　pressure・　INAH　in　lethal　doses　produces　a　sudden　rise　of　the　blood　pressure　as　well　as
　　convulsions　approximately　one　hour　after　intravenous　injection，　following　the　slight　fall　mentioned
　　above．
　　　　　　The　p．res．sor　action　of　PAS　is　balanced．　by　the　combined　administratiop　of　INA耳．　The　sudden
　　ris6　of　bloo’d　pressure　which　occurs　as　a　late　tQxic　response　to　INAH　is　inhibited　by　the　previouS
　　administration　of　SM　in　large　doses．　The　antagonistic　ef｛ect　appears　to　be　connected　with　the
　　inhibitory　action．of　SM　on　cetral　nervous　system・　（Received　Jan．　28，　1953）
?
